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摘要 :目的 评价 桂 附 地 黄 丸 干预 阳 虚 体质 的 临床 疗效 和 探讨 桂 附 地 黄 丸 干预 阳 虚 体质 的 疗效 机 制 。 方 法 纳入 健康 和 亚 健康 
人 和 群 阳 虚 体质 62 例 ,以 排除 疾病 对 体质 的 影响 ,将 阳 虚 体质 随机 分 成 两 组 ,每 组 31 例 ,对 照 组 给 予 生活 方式 指导 ,试验 组 在 生活 
方式 指导 的 基础 上 给 予 桂 附 地 黄 九 干预 1 个 月 ,评价 研究 对 象 的 阳 虚 体质 评分 ;应 用 核磁 共振 (NMR) 技 术 方 法 对 阳 虚 体质 干预 
前 后 血浆 进行 代谢 组 学 分 析 , 采 用 多 元 统计 分 析 方 法 寻找 阳 虚 体质 干预 前 后 血浆 内 源 性 差异 代谢 产物 。 结 果 试验 组 干预 1 个 
月 后 阳 虚 体质 转化 分 较 对 照 组 显著 下 降 (P<0.05) ;代谢 组 学 结果 表明 生活 方式 干预 后 可 提高 阳 虚 体质 血液 中 乳酸 、 纺 氨 酸 、 且 
氨 酸 .3- 产 基 丁 酸 \ 精 氨 酸 的 含量 。 在 生活 方式 指导 的 基础 上 给 予 桂 附 地 黄 丸 干预 除了 提高 阳 虚 体质 血液 中 乳酸 缴 氨 酸 、 有 峭 氨 
酸 .3- 产 基 丁 酸 、 精 氨 酸 含量 外 ,还 可 提高 丙 氨 酸 、 谷 氨 酰 胶 .o- 葡 萄 糖 . 异 亮 氨 酸 甜菜 碱 和 丙二醇 的 含量 。 结 论 桂 附 地 黄 丸 改 
善 阳 虚 体质 状态 的 作用 机 制 可 能 与 其 提高 丙 氨 酸 、 谷 氨 酰 胺 .o- 葡 萄 糖 . 异 亮 氨 酸 .甜菜 碱 和 丙二醇 的 含量 ,改善 能 量 代谢 北 乱 ， 


增加 机 体 产能 有 关 。 
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Abstract: Objective To assess the effect of Guifu Dihuang Wan (GFDHW) in the treatment of yang deficiency and explore the 
underlying molecular mechanism. Methods Sixty-two participants without diseases were randomized into control group (m= 
31) and experimental group (n=31) and were given lifestyle intervention additional GFDHW treatment for a month. NMR 
technology was used for metabonomics analysis. Results Intervention with GFDHW resulted in significantly decreased 


conversion scores of yang deficiency in the experimental group compared with the control group (P<0.005). The concentrations 
of lactate, valine, proline, arginine and 3-hydroxybutyrate were increased in the Plasma of yane-deficient subjects after lifestyle 


intervention. GFDHW treatment with lifestyle intervention significantly increased the concentrations of lactate, valine, proline, 
arginine and 3-hydroxybutyrate and also the levels of alanine, glutamine, alpha glucose, isoleucine, betaine and propylene 


glycol. Conclusion GFDHW treatment improves yang deficiency possibly by increasing the concentrations of alanine, 
glutamine, alpha glucose, isoleucine, betaine and propylene glycol and promoting energy metabolism of the body. 
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中 医 体质 是 指 人 体 生命 过 程 中 ,在 先 大计 赋 和 后 天 
获得 的 基础 上 所 形成 的 形态 结构 .生理 功能 和 心理 状态 
方面 综合 的 、 相 对 稳定 的 固有 特质 "。 体 质 决 定 着 病 证 
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种 类 的 倾向 性 ,同时 又 是 决定 病 性 \ 病 位 ,病程 阶段 和 病 
变 趋势 的 重要 因素 ” 。 阳 虚 体 质 是 一 种 基本 的 中 医 体 
质 类 型 , 它 是 个 体 在 遗传 的 基础 上 ,由 于 阳 气 不 足 , 失 于 
温 娩 ,以 其 寒 怕 冷 .手足 不 温 . 言 热 饮食 .精神 不 振 等 虚 
寒 表现 为 主要 特征 的 体质 状态 。 体 质 既 具有 一 定 的 稳 
定性 又 具有 动态 可 变性 ,可 通过 干预 调整 其 偏颇 。 体 质 
调理 方法 包括 健康 宣教 饮食 调养 .运动 调养 . 情 志 调 
养 .起 居 调 养 等 生活 方式 干预 和 药物 干预 方法 ”“。 中 医 
方药 具有 整体 ,双向 调节 的 特点 ,是 干预 体质 的 重要 手 
段 。 桂 附 地 黄 丸 源 自 4 金 荐 要 略 》 展 气 丸 ,由 肉桂 、 附 子 
〈《 制 熟地 黄山 荣 黄 ( 制 ) 牡 丹 皮 山药、 茯苓 . 泽 海 八 
味 药 组 成 ,具有 温 补 肾 阳 的 功效 ,是 调理 阳 虚 体质 的 常 
用 方剂 ” ,但 其 药理 机 制 尚未 完全 阐明 。 
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目前 中 医 体质 的 机 制 研 究 多 侧重 于 基因 多 态 性 \ 基 
因 差 异 表达 等 方面 ~。 然而 中 医 体质 是 由 先天 遗传 因 
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1.4 排除 标准 
有 兼 夹 体质 者 ;有 严重 不 良 生活 方式 者 ;近期 内 (4 


素 与 后 天 环境 因素 综合 作用 而 形成 的 ,基因 的 差异 并 不 
能 完全 前 明 中 医 体质 的 分 子 机 制 。 代 谢 组 学 是 继 基因 
组 学 .和 蛋白质 组 学 后 系统 生物 学 的 另 一 重要 研究 领域 ， 
它 利 用 高 通 量 ,高 效率 ,高 灵敏 度 的 现代 分 析 手 段 ,对 代 
谢 循环 中 的 小 分 子 代谢 物 (一 般 是 指 相对 分 子 质量 小 于 
1000 的 低 分 子 化 合 物 ) 的 整体 组 成 ,进行 动态 跟踪 分 析 ， 
借助 多 元 统计 分 析 方 法 ,能 够 即时 、 灵 敏 的 反映 基因 \ 环 
境 等 内 外 因素 所 引起 的 生物 体 功能 状态 的 改变 ,为 临床 
提供 客观 的 信息 ”"。 体 质 现象 即 是 体内 阴阳 、 气 血 、 津 
液 盛衰 变化 的 反映 状态 ,具有 相同 体质 现象 应 有 着 共同 
的 物质 基础 ,这 种 生命 活动 的 物质 基础 应 当 反 映 在 基 
因 .蛋白 .细胞 .组 织 脏 器 乃至 整体 等 各 个 层次 上 ,而 代 
谢 产物 处 于 生命 调控 的 末端 。 代 谢 组 学 与 其 他 组 学 相 
比 更 接近 表 型 ,反映 的 是 已 经 发 生 了 的 生物 学 事件 , 亦 
是 基因 型 与 环境 共同 作用 的 综合 结果 ""。 因 此 ,代谢 组 
学 研究 对 于 揭示 中 医 体质 现象 将 带 来 更 加 全 面 的 认识 。 

本 研究 拟 纳入 健康 和 亚 健康 人 群 阳 虚 体 质 , 以 排除 
疾病 对 体质 的 影响 ,将 阳 虚 体质 随机 分 成 2 组 ,对 照 组 
给 予 生活 方式 指导 ,试验 组 在 生活 方式 指导 的 基础 上 给 
予 桂 附 地 黄 丸 干预 ,评价 研究 对 象 的 阳 虚 体质 评分 ;应 
用 核磁 共振 (INMR ) 技 术 方 法 对 阳 虚 体质 干预 前 后 血浆 
进行 代谢 组 学 分 析 , 从 代谢 组 学 角度 探讨 桂 附 地 黄 丸 干 
预 阳 虚 体 质 的 疗效 机 制 , 为 中 医药 手段 干预 阳 虚 体质 提 
供 科学 依据 。 


1 资料 和 方法 
1.1 研究 对 象 

研究 对 象 来 源 于 广州 市 某 医 科大 学 在 校 大 学 生 , 运 
用 SPSS22.0 统 计 软 件 生成 随机 数字 ,按照 纳入 /排除 标 
准 ,根据 患者 知情 同意 原则 ,将 62 例 阳 虚 体 质 随机 分 为 
2 组 :试验 组 31 例 ,对 照 组 31 例 。 临 床 方案 通过 了 南方 
医科 大 学 南方 医院 伦理 委员 会 临床 试验 伦理 审查 ,批准 
号 :[2012] 伦 审 字 (035) 号 。 
1.2 阳 虚 体质 判定 标准 

按照 中 华中 医药 学 会 公布 的 《中 医 体 质 分 类 与 判定 
表 》” ,回答 表 中 的 全 部 问题 ,每 一 问题 按 5 级 评分 ,每 个 
条 目 原始 最 低 分 是 1 分 ,最 高 分 是 5 分 ,计算 原始 分 及 转 
化 分 , 依 标准 判定 体质 类 型 。 原 始 分 = 各 个 条 目的 分 相 
加 。 转 化 分 数 =[( 原 始 分 -条 目 数 )M 条 目 数 x4)] x100。 
判定 标准 : 阳 虚 体质 转化 分 40 分 ,判定 为 “是 ”;30~39 
分 ,判定 为 “倾向 是 ”;<30 分 ,判定 为 “ 否 ”。 
1.3 纳入 标准 

符合 阳 虚 体质 判定 标准 者 ;常规 体检 正常 或 无 明确 
疾病 诊断 者 ;年 龄 18~25 岁 ;自愿 签署 知情 同意 书 。 


周 内 ) 有 各 种 感染 者 ;有 精神 疾患 者 ;妊娠 或 哺乳 期 妇 
女 , 对 试验 药物 过 敏 者 ;正在 参加 其 他 药物 临床 试验 的 
受 试 者 ;研究 人 员 认 为 其 他 原因 不 适合 临床 试验 者 ;有 
家 族 遗 传 性 疾病 者 。 
1.5 干预 方案 

对 照 组 :采用 个 体 化 生活 方式 指导 ,包括 饮食 调理 、 
运动 .心理 干预 起居 调 摄 等 方面 。 具 体 如 下 :(1) 饮 食 
方面 :Q) 建 议 选择 具有 温 阳 、 益 气 作 用 的 饮食 。 谷 物 类 : 
糯米 .粳米 ;肉食 类 :带鱼 . 链 鱼 . 鲜 鱼 泥鳅 黄鳝 .羊肉 、 
猪 肚 .狗肉 海参 ;蔬菜 类 : 漆 椒 洋葱、 韭菜 、 姜 .大葱 、 苑 
荧 .木耳 .芥菜 ;水 果 类 : 龙眼 肉 荔枝、 板栗 . 桃 . 杏 . 木 
瓜 \ 橄 槛 ,大 吏 樱 桃 石榴。@) 不 宜 吃 性 质 寒 凉 . 易 伤 阳 
气 的 食物 , 鼠 吃 各 种 冷饮 , 鼠 吃 各 种 生冷 瓜 果 。 少 饮 绿 
茶 ,不 饮 兰 丁 茶 ; (2) 运 动 方面 :d" 动 则 生 阳 ”, 多 进行 一 
些 户外 体育 活动 ,选择 在 春 夏 季 或 阳光 充足 .暖和 的 天 
气 下 进行 锻炼 。@) 运 动 强度 不 宜 过 大 或 出 汗 过 多 ,以 免 
损伤 自身 阳 气 。@) 建 议 选择 的 运动 项 目 : 散 步 \ 候 楼 梯 、 
伸展 操 、 羽 毛 球 .登山 .跳绳 等 ,以 向 上 蹦跳 动作 为 主 ， 
以 助 体内 阳 气 的 提升 ;(3) 心 理 方面 :个 寻找 压力 源 , 树 
立信 心 , 加 强 自身 意志 锻炼 ,乐观 开朗 。@@ 培 养 1~2 种 
能 持之以恒 的 兴趣 爱好 ,可 以 带 来 生活 乐趣 ,情绪 状态 
也 得 到 改善 ,进而 愉快 健康 的 情绪 状态 又 能 有 效 地 缓解 
精神 压力 。@ 多 角度 寻求 社会 支持 ,可 以 多 与 家 人 进行 
有 效 的 思想 交流 ,或 者 多 参加 同事 之 间 朋友 之 间 的 文 
娱 . 体 育 等 集体 活动 ;(4) 起 居 方 面 :居住 环境 以 温和 的 
暖色 调 为 宜 , 不 宜 在 阴暗 潮湿、 寒冷 的 环境 下 长 期 工作 
和 生活 。 平 时 要 注意 腰部 背部 和 下 肢 保暖。 

试验 组 :在 生活 方式 指导 的 基础 上 给 予 河南 宛 西 制 
药 生产 的 桂 附 地 黄 丸 (由 熟地 黄 附子 ( 制 ) 肉桂 、 山 荣 
英 ( 制 ) 山药 泽 泻 ,牡丹 皮 茯苓 共 八 味 中 药 组 成 的 浓 
缩 丸 )。 口 服 , 8 丸 / 次 , 3 次 /d, 连 续 服用 1 个 月 。 

安全 性 评价 指标 :干预 1 个 月 后 ,对 试验 组 和 对 照 
组 血 党 规 . 肝 肾 功 能 .血脂 四 项 、 尿 常规 ,心电图 . 胸 片 等 

间 标 进行 检测 。 

1.6 代谢 组 学 血清 样本 的 采集 

每 组 随机 选取 10 名 研究 对 象 进 行 代 谢 组 学 分 析 。 
人 研究 对 象 采集 样本 前 3 d 避 人 免 剧 烈 和 危险 的 体育 运动 ， 
避免 献血 等 活动 。 采 集 血 液 样 本 前 1 d 清 淡 饮 食 。 试 验 开 
始 前 1 d 抽 血 , 当 天 清晨 空腹 ,血液 收集 于 肝素 钠 溶液 抗 
凝 预 处 理 后 的 离心 管 中 , 混 匀 ,4 %,1000xg 离 心 10 min， 
吸取 上 层 血 浆 , 置 -80 冰箱 保存 ,用 于 1H-NMR 检测。 
1.7 NMR 样品 准备 

血浆 室温 下 解冻 ,离心 (14 000xg,10 min,4%), 取 
300 pL 上 清 加 入 5 mm 核磁 共振 专用 测试 管 中 , 再 加 入 
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0.2 molL 磷酸 缓冲 浴 液 100 nL (NazsHPO,,pH 7.4) 和 
100 重水 ,振荡 混 义 。 
1.8 NMR 数据 采集 及 分 析 

NMR 实验 采用 BRUKER Avance 500 MHz 超 导 
核磁 共振 波谱 仪 , 实 验 温度 为 298K。 调 用 
Carr-Purcell-Meiboom-Gill(CPMG)T2 滤 波 脉 冲 序列 ， 
回 波 时 间 2nt=100 ms, 谱 宽 10 kHz,3 s 延迟 时 间 ,64k 
数据 点 ,采集 次 数 为 128。 把 自由 感应 衰减 信号 经 过 
32K 伟 里 叶 变 化 转换 为 一 维 NMR 谱 图 ,傅立叶 变化 前 
加 0. 3 HZ 指数 窗 函 数 处 理 , 采 用 MestReNova5.3.1 软 
件 (MestreLab Research SL, Spain) 进 行 调 相 和 基线 校 
正 ,化 学 位 移 以 丙 氨 酸 1.48 ppm 进行 定 标 。 对 所 有 1 H 
NMR 谱 进 行 自动 积分 ,积分 区 间 为 0.5~9.0 ppm , 积 4 
间隔 为 0.005 ppm。 为 了 消除 残余 水 峰 引 起 的 影响 ， 
将 积分 区 间 4.7~5.2 ppm 的 积分 值 设 为 零 。 此 外 ,为 了 
消除 样本 间 因 浓度 不 同 而 带 来 的 分 析 误 差 ,在 进行 
主 成 分 分 析 之 前 对 各 分 段 积分 值 进行 归 一 化 处 理 。 
所 得 数据 输出 并 转换 到 Excel 格 式 文件 保存 ,用 于 数 
据 分 析 。 
1.9 统计 分 析 

临床 资料 统计 分 析 采 用 SPSS22.0 统 计 软 件 进行 ， 
所 有 统计 推断 均 采 用 双 侧 检验 ,具有 统计 学 意义 的 检验 
水 准 a=0.05, 参 数 的 可 信 区 间 佑 计 采 用 95 色 的 可 信 区 
间 。 两 样本 计量 资料 比较 用 两 独立 样本 /检验 。 代 谢 组 
学 分 析 将 Excel 格式 数据 导 和 软件 Simca-P 12.0.1.0 


表 1 对 照 组 和 试验 组 阳 虚 体质 转化 分 比较 
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(Umetrics AB, Sweden) 中 进行 多 元 统计 分 析 。 采 用 主 
成 分 分 析 (Principal Component Analysis, PCA) 和 正 交 
偏 最 小 二 乘法 判别 分 析 (Orthogonal Partial least 
squares discriminant analysis, OPLS-DA) 进行 分 析 。 
在 OPLS-DA 模 型 中 提取 VIP 值 (variable importance 
in projection, VIP) ,选取 VIP 值 >1 的 化 学 位 移 值 , 进 一 
步 对 这 些 化 学 位 移 值 的 归 一 化 积分 ,进行 统计 学 分 析 ， 
统计 检验 水 准 为 a=0.05。 提 取 P<0.05 的 化 学 位 移 值 进 
行 差异 代谢 产物 成 分 鉴定 。 


2 结果 
2.1 一 般 情 况 
对 照 组 31 例 ,其 中 男性 5 例 , 女 性 26 例 ;平均 年 龄 


19.77+1.31 岁 ;BMI19.28+1.76。 试 验 组 31 例 ,其 中 男 
性 7 例 , 女 性 24 例 ;年 龄 20.26+1.83 岁 ;BMI18.85+ 
1.63。 对 照 组 和 试验 组 年 龄 ,性别 比 .BMI 差 异 无 统计 
学 意义 LP>0.05) ,两 组 样本 具有 均衡 性 ,对 照 组 和 试验 
组 具有 可 比 性 。 
2.2 对 照 组 和 试验 组 阳 虚 体质 转化 分 比较 

干预 前 ,对 照 组 和 试验 组 阳 虚 体质 转化 分 比较 无 显 
著 性 差异 ;干预 1 个 月 后 ,与 对 照 组 相 比 ,试验 组 阳 虚 体 
质 转 化 分 显著 下 降 , 差 异 有 统计 学 意义 ( 表 1,P<0.05)。 
表明 ,与 单纯 生活 方式 干预 相 比 ,在 生活 方式 指导 的 基 
础 上 给 予 桂 附 地 黄 丸 ,可 显著 改善 阳 虚 体质 状态 。 


Tab.1 Scores of yang deficency in the control and experimental groups 


Time Control group (n=31) Treatment group (n=31) a P 
Before treatment 47.12+12.42 47.35+12.12 -0.074 0.941 
After treatment 51.96+16.36 39.17+18.10* 2.918 0.005 
*P<0.05 vs before treatment. 
2.3 安全 性 指标 合 效 果 好 。 对 照 组 干预 前 后 两 组 样本 之 间 沿 tl 轴 显 


对 照 组 和 试验 组 干预 前 血 常 规 . 尿 常规 .上 肝 凤 功能 、 

脂 \ 心 电 图 \ 胸 片 均 未 见 异 常 。 干 预 1 个 月 后 ,试验 组 各 项 

旨 标 的 未 见 异 常 ,与 对 照 组 相 比 ,差异 无 显著 隆 (P>0.05)。 
随访 期 间 ,试验 组 全 部 研究 对 象 未 出 现 药物 不 良 反应 。 
2.4 对 照 组 干预 前 后 血浆 1H NMR 分析 
2.4.1 PCA 模式 识别 图 1 是 采用 PCA 进 行 模式 识别 
的 得 分 图 。PCA 模型 参数 R2X=0.968,Q2X=0.879， 
模型 分 析 了 96.8 儿 的 原始 数据 ,累计 贡献 率 为 
87.9%。 对 应 积分 矩阵 图 (图 1A) 可 见 样品 基本 集中 
分 布 于 散 点 图 的 T2 椭圆 内 (95% 可 信 区 间 ) ,模型 拟 


著 区 分 ,提示 生活 方式 干预 后 阳 虚 体质 的 血浆 代谢 
产物 有 所 不 同 。 

载荷 矩阵 图 (图 2) 显 示 ,两 组 昌 有 一 部 分 成 分 浓 聚 
在 一 起 ,但 有 一 部 分 代谢 产物 发 生 了 显著 变化 ,远离 
浓 聚 点 ,提示 可 能 由 于 这 些 代谢 物 的 变化 导致 了 对 
照 组 干预 前 后 代谢 产物 的 区 别 。 我 们 进一步 提取 VIP 
大 于 1 的 变量 的 归 一 化 积分 值 进 行 统计 学 分 析 , 发 气 差 
异 代谢 物 。 
2.4.2 对 照 组 干预 前 后 差异 代谢 物 鉴定 结合 代谢 物 的 
VIP 值 和 归 一 化 积分 值 的 统计 分 析 结 果 ,筛选 出 9 个 具 
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图 1 对 照 组 干预 前 后 主 成 分 分 析 模 型 矩阵 图 
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Before treatment 
二 After treatment 


Fig.l PCA score scatter plot of control group before and after intervention. 
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图 2 对 照 组 干预 前 后 正 交 偏 最 小 二 乘法 分 析 模 型 载荷 矩阵 图 
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Fig.2 OPLS-DA loading scatter plot of control group before and after intervention. 


有 统计 学 差异 化 学 位 移 值 ,对 这 9 个 化 学 位 移 值 代表 的 
代谢 物 进 行 鉴定 。 成 分 鉴定 通过 人 类 代谢 产物 数据 库 
(http://www.hmdb.ca) 及 查阅 文献 进行 。 从 表 2 中 可 
见 ,生活 方式 干预 前 后 血浆 中 对 分 类 贡献 较 大 的 差异 代 
谢 物 有 纺 氮 酸 、 乳 酸 . 且 氨 酸 、 胆 碱 . 精 氨 酸 、 肌 醇 、 亮 氮 
酸 、 肌 酸 、3- 羟 基 丁 酸 。 干 预后 以 上 血浆 差异 代谢 物 含 
量 均 上 升 。 

2.5 试验 组 干预 前 后 血浆 1H NMR 分析 

2.5.1 PCA 模式 识别 我 们 采用 PCA 进行 模式 识别 。 
PCA 模 型 参数 累计 计算 出 4 个 主 成 分 ,模型 参数 R2X= 
0.896,Q2X=0.646 ,模型 分 析 了 89.6% 的 原始 数据 ,累计 
贡献 率 为 64.6%。 对 应 积分 和 矩阵 图 (图 3) 可 见 样品 基本 


集中 分 布 于 散 点 图 的 T2 椭 圆 内 (95% 可 信 区 间 ), 模 型 
拟 合 效 果 好 ,试验 组 干预 前 后 两 组 样本 之 间 洗 苷 轴 区 
分 ,提示 生活 方式 调理 的 基础 上 给 予 桂 附 地 黄 九 干预 对 
阳 虚 体质 的 血浆 代谢 产物 生成 有 显著 影响 。 载 荷 矩 阵 
图 (图 4) 显 示 ,两 组 虽 有 一 部 分 成 分 浓 聚 在 一 起 ,但 有 一 
部 分 代谢 产物 发 生 了 显著 变化 ,远离 浓 聚 点 。 我 们 进 一 
步 提取 VIP 大 于 1 的 变量 的 归 一 化 积分 值 进行 统计 学 
分 析 , 发 气 差 异 代 谢 物 。 

2.5.2 试验 组 干预 前 后 差异 代谢 物 鉴定 结合 代谢 物 的 
VIP 值 和 归 一 化 积分 值 的 统计 分 析 结 果 , 筛 选 出 11 个 具 
有 统计 学 差异 化 学 位 移 值 ,对 这 11 个 化 学 位 移 值 代表 
的 代谢 物 进 行 鉴定 。 成 分 鉴定 通过 人 类 代谢 产物 数据 


201712.00272V1 


chinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http://www.j-smu.com J South Med Univ, 2016, 36(11): 1489-1495 。 1493 ， 


表 2 对 照 组 干预 前 后 差异 性 代谢 产物 比较 


Tab.2 Differential metabolites in the control group before and after intervention 


Shift VIP t P Potential metabolites 
0.99 1.19465 -3.359 0.003 Valine 

1.33 13.2403 -2.773 0.013 Lactate 

2.05 1.49857 -3.077 0.006 Proline 

3.21 L17755 -2.269 0.036 Choline 

3.24 2.10147 -4.107 0.001 Arginine 

3.28 1.18915 -2.811 0.010 Myo-inositol 
3.73 1.16004 -2.654 0.016 Leucine 

3.93 1.07826 -2.435 0.026 Creatine 

4.13 4.13944 -7.300 0.000 3-Hydroxybutyrate 


Before treatment 
二 After treatment 
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图 3 试验 组 干预 前 后 主 成 分 分 析 模 型 矩阵 图 


Fig.3 PCA score scatter plot of experimental group before and atfter intervention. 
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图 4 试验 组 干预 前 后 正 交 偏 最 小 二 乘法 分 析 模 型 载荷 矩阵 图 


Fig.4 OPLS-DA loading scatter plot of experimental group before and after intervention 


201712.00272V1 


chinaXiv 


. 1494 ， 


库 (http:Wwww.hmdb.ca) 及 查阅 文献 进行 。 从 表 3 中 可 
见 ,生活 方式 调理 基础 上 给 予 桂 附 地 黄 丸 干预 后 后 血浆 
中 对 分 类 贡献 较 大 的 差异 代谢 物 有 即 统 氮 酸 、 异 亮 氮 


表 3 试验 组 干预 前 后 差异 性 代谢 产物 比较 
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酸 、 乳 酸 、 丙 氨 酸 、 腊 氨 酸 、 谷 氨 酰 胺 、 精 氨 酸 甜菜 碱 .a- 
和 葡萄糖 丙二醇 和 3- 羟 基 丁 酸 。 干 预后 以 上 血浆 差异 代 
谢 物 含量 均 上 升 。 


Tab.3 Differential metabolites in experimental group before and after intervention 


Shift VIP t P Potential metabolites 
0.99 1.024 -2.596 0.018 Valine 

1.24 1.166 -2.369 0.029 Isoleucine 
33 19.491 4.288 0.000 Lactate 

1.48 2.089 4.695 0.000 Alanine 

2.05 下 952 2.223 0.039 Proline 

2.11 1.883 3.618 0.002 Glutamine 
3.24 2.626 2.651 0.016 Arginine 

3.27 1.029 4.215 0.001 Betaine 

3.42 1.981 2.221 0.039 o-glucose 
3.44 1.180 2.357 0.030 Propanediol 
4.13 4.071 6.720 0.000 3-Hydroxybutyrate 


2.6 桂 附 地 黄 丸 干预 前 后 相关 代谢 物 术 平 变 化 

给 予 生活 方式 指导 后 , 阳 虚 体质 血液 中 的 纺 氮 酸 、 
乳酸 . 须 氨 酸 . 胆 碱 , 精 氨 酸 . 肌 醇 亮 氮 酸 . 肌 酸 .3- 羟 基 
丁 酸 含量 上 调 。 在 生活 方式 指导 的 基础 上 给 予 桂 附 地 
黄 刀 干预 , 阳 虚 体质 血液 中 除 乳 酸 、 纺 气 酸 、 且 气 酸 、3- 
羟基 丁 酸 、 精 氮 酸 含量 升 高 外 , 丙 氨 酸 、 谷 氨 酰 胺 .or 葡 
萄 糖 \ 异 完 氨 酸 、 甜 菜 碱 和 丙二醇 含量 也 升 高 。 


3 讨论 

本 研究 采用 500 MHz 超 导 核磁 共 振 谱 仪 检测 技 
术 , 结 合 模式 识别 分 析 方 法 对 阳 虚 体质 干预 前 后 的 血浆 
代谢 产物 进行 分 析 , 结 果 发 现 生活 方式 干预 可 在 一 定 程 
度 上 改善 阳 虚 体质 代谢 凌乱 状态 ,提高 阳 虚 体质 血液 中 
乳酸 、 纺 所 酸 、 且 氨 酸 .3- 产 基 丁 酸 、 精 氨 酸 的 含量 。 生 
活 方式 指导 的 基础 上 给 予 桂 附 地 黄 丸 干预 除了 提高 阳 
虚 体质 血液 中 乳酸 、 纺 氮 酸 、 且 氨 酸 、3- 产 基 丁 酸 、 精 氮 
酸 含量 外 ,还 可 提高 丙 氨 酸 、 谷 氨 杯 胶 .ao- 葡 萄 糖 . 异 亮 
氨 酸 甜菜 碱 和 丙二醇 的 含量 。 表 明 桂 附 地 黄 丸 改善 阳 
虚 体 质 状 态 可 能 与 其 提高 这 些 代谢 产物 含量 有 关 , 从 而 
提高 机 体 产 能 。 以 上 差异 代谢 物 主要 涉及 糖 异 生 , 糖 醇 
解 脂肪 酸 代谢 氨基酸 代谢 ,三 减 酸 循环 、 肌 醇 代谢 , 神 
经 递 质 传递 等 多 个 代谢 通路 。 

人 体 所 需 能 量 的 50%~70% 来 自 于 糖 。 机 体内 糖 的 
代谢 途径 主要 有 和 葡萄糖 的 无 氧 酵 解 .有 和 氧 氧化 磷酸 成 


糖 途径 、 糖 醛 酸 途径 多 元 醇 途径 等 。 和 葡萄 糖 的 氧化 反 
应 放出 的 热量 是 人 类 生命 活动 所 需 能 量 的 重要 来 源 。 
既往 有 人 研究 报道 凤 阳 虚 家 系 成 员 血 液 和 葡萄 糖 含量 普遍 
偏 低 引 , 阳 虚 体质 者 空腹 血糖 水 平 偏 低 。 我 们 的 研究 
发 现 生活 方式 干预 对 a- 和 葡萄 糖 含 量 无 显著 影响 ,而 给 予 
桂 附 地 黄 刀 干预 可 以 增加 阳 虚 体质 血液 -葡萄 糖 的 
含量 。 提 示 桂 附 地 黄 丸 可 能 通过 提高 w- 简 萄 糖 的 含 
量 , 增 加 机 体 产 能 从 而 改善 阳 虚 体质 苦寒 伯 冷 .手脚 冰 
凉 等 证 状 。 

谷 氨 酰 胺 是 人 体 最 重要 的 氮 素 来 源 ,在 生理 pH 环 
境 中 属于 中 性 氨基 酸 , 有 ao- 氨基 和 酰 氨 基 两 个 氨基 , 作 
为 载体 在 组 织 间 进 行 氮 的 转移 ,完成 循环 中 约 30%~ 
50% 的 氮 基 酸 转运 ,其 中 酰胺 基 还 是 体内 细胞 嗓 叭 . 喀 
啶 核 背 酸 合成 的 前 体 物 。 谷 氮 酰 胺 是 合成 体内 极其 重 
要 的 抗 氧 化 剂 还 原型 谷 胱 甘 肽 的 前 体 物质 ,可 通过 保持 
和 增加 组 织 细胞 内 的 还 原型 谷 胶 甘 肽 的 储备 ,提高 机 体 
抗 氧化 能 力 ,减弱 机 体 氧 自由 基 的 损伤 ”"。 谷 氨 酰 胺 
还 可 调节 蛋白 质 代谢 ,促进 细胞 内 和 蛋白质 的 合成 ,减少 
骨髓 肌 和 蛋白 质 的 分 解 ,在 调节 机 体 免 疫 功 能 ,维持 机 体 
酸 碱 平衡 等 方面 均 发 挥 重要 作用 '”。 研究 也 表明 阳 虚 
体质 外 周 血 白细胞 中 与 免疫 相关 的 基因 表达 改变 ,存在 
免疫 监视 功能 降低 、 炎 性 细胞 因子 表达 上 调 为 特征 的 免 
疫 功 能 亲 乱 ”。 生 活 方式 干预 对 谷 氨 酰胺 含量 无 显著 
影响 ,而 给 予 桂 附 地黄 丸 干预 可 以 增加 阳 虚 体质 血液 谷 
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氨 酰 胺 的 含量 ,这 可 能 与 桂 附 地 黄 丸 提高 机 体 免疫 功能 
有 关 。 有 研究 表明 桂 附 地 黄 丸 可 显著 增加 阳 虚 体质 者 
的 IL-2 INEF-Y ITNEF-aIL-4、IL-6IL-10 的 含量 .恢复 
Th1、Th2 细 胞 平衡 ”。 

丙 氨 酸 是 一 种 非 必需 氨基 酸 ,可 在 体内 由 丙酮 酸 合 
成 。 在 肌肉 中 含量 很 高 ,是 肌肉 释放 的 一 种 重要 的 氨基 
酸 ,也 是 重要 的 能 量 底 物 之 一 。 丙 氨 酸 具有 调节 血糖 的 
作用 ,参与 “葡萄 糖 - 丙 氨 酸 循环 "( 即 肝脏 释 出 的 葡萄 糖 
以 血糖 形式 进入 肌肉 ,进行 糖 酵 解 产生 的 丙酮 酸 ,可 通 
过 与 支 链 氨 基 酸 的 转 氨 基 作用 而 生成 丙 氨 酸 ,重新 进入 
肝脏 ,通过 糖 异 生 而 形成 葡萄 糖 的 循环 过 程 )20。 肝 脏 
糖 异 生产 生 的 葡萄 糖 中 有 25%~40% 是 丙 氨 酸 经 糖 异 生 
而 来 3。 血 清 丙 氨 酸 浓度 随 血糖 值 波 动 而 变化 ,在 低 
血糖 和 酮 症 时 ,血清 丙 氨 酸 降低 汪 。 我 们 观察 到 生活 方 
式 干预 对 丙 氨 酸 含量 无 显著 影响 ,而 给 予 桂 附 地 黄 丸 干 
预 可 以 增加 阳 虚 体质 血液 中 丙 氨 酸 的 含量 。 提 示 桂 附 
地 黄 丸 可 能 通过 提高 丙 氨 酸 的 水 平 增加 葡萄 糖 的 含量 ， 
从 而 提高 机 体 产 能 。 

综 上 所 述 , 阳 虚 体质 是 一 种 以 新 陈 代谢 减缓 ,产能 
减少 为 表现 的 体质 类 型 ,存在 糖 脂 代谢 .氨基酸 代谢 三 
羧 酸 循环 .神经 递 质 等 代谢 通路 的 改变 。 桂 附 地 黄 丸 改 
善 阳 虚 体 质 状 态 可 能 与 其 提高 丙 氨 酸 、 谷 氨 酰 胺 .o- 葡 
萄 糖 . 异 亮 氨 酸 、 甜 菜 碱 和 丙二醇 的 含量 有 关 , 改 善 糖 异 
生 , 糖 酵 解 .脂肪 酸 代谢 氨基酸 代谢 三 羧 酸 循环 、 肌 醇 
代谢 ,神经 递 质 传递 等 多 个 代谢 通路 。 
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